
ZUSCHRIFTEN 

Tabelle 1. Experimentcll auf nuei Arten ermittelte Lamellenperioden von 1-4 in 
nm. 

Verbindung TEM FT 

DAS 1 0.63 1.25 0.7 
DAC-CI 3 0.86-1.13 1 
DAC-CO, 4 1.6- 1.92 1.7 
DAC-I 2 8-12 10 

lation der Ergebnisse beider Methoden zeigt Tabelle 1. DAC-I 
weist die groRte Periode auf. 

Durch physikalisch-chemische Untersuchungen hatten wir 
die kritische Micellenbildungskonzentration (CMC) fur DAS, 
DAC-I, DAC-C1 und DAC-CO, zu 1420,20,2600 bzw. 300 ppm 
und die Flache pro Molekiil mit einer Langmuir-Filmwaage zu 
100, 116, 62 bzw. 78 A2 b e ~ t i m m t [ ~ ~ .  Am bemerkenswertesten 
warder kleinste CMC-Wert (20 ppm) und die groRte Flache pro 
Molekul (1 16 A2) fur DAC-I. Seine ungewohnliche dreidimen- 
sionale Anordnung und seine Lamellenperiode von 10 nm als 
groI3ter Wert in dieser Reihe lassen sich nicht durch den geringen 
Unterschied der van-der-Waals-Durchmesser von Chlorid 
(4.2 A) und Iodid (4.6 A) erklaren. Eine alternative Erklarung 
hingegen konnte die Bildung eines etwa 18gliedrigen Makrocy- 
clus durch Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Amid- 
gruppen der beiden Ketten mit ionischen Endgruppen sein 
(Abb. 3). Der chaotrope Charakter[*] des Iodid-Ions, das eng an 
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Abb. 3. Die energieminimierte Struktur veranschaulicht die Bildung eines Makrocy- 
clus bei den kationischen Bolaamphiphilen 2-4 durch H-Briicken zwischen Carbo- 
nyl-0 und Amid-NH. Fur X = I stort das Gegenion die bindcnde Wechselwirkung 
durch Vergrokrung des N-0-Abstandes. 

die Trimethylammonium-Endgruppe gebunden ist, konnte die 
Bildung eines solchen Makrocyclus storen, was eine ausgedehn- 
te Anordnung des Molekiils mit einem groReren Flachenbedarf 
an der Gas-Flussigkeits-Grenzschicht zur Folge haben konnte. 
Dariiber hinaus wurde der starker hydrophobe Charakter des 
Bolaamphiphils zu einem geringeren CMC-Wert fuhren. Mit 
den anderen Gegenionen ohne chaotrope Eigenschaften dage- 
gen bliebe die makrocyclische molekulare Anordnung aufrecht- 
erhalten, so daI3 eine kleinere Oberflache durch das bolaamphi- 
phile Molekiil eingenommen wurde. Die Bildung derartiger 
Makrocyclen wiirde dariiber hinaus die gemessenen Lamellen- 
perioden der Bolaamphiphile (Tabelle 1) erkllren. 

Es ist bemerkenswert, daI3 Bolaamphiphile bei niedrigen 
Konzentrationen multilamellare Aggregate bilden. Die Mor- 
phologie der stabilen Aggregate variiert in Abhangigkeit von 
den ionischen Gruppen des Bolaamphiphils und von der Natur 
des Gegenions. 
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Neuartiges Verfahren zur Herstellung yon 
Bibliotheken kleiner organischer Molekiile ** 
Thomas Carell, Edward A. Wintner, 
A. Bashir-Hashemi und Julius Rebek, Jr.* 

Die Suche nach pharmazeutischen Wirkstoffen setzt traditio- 
nell die Synthese und Isolierung von Einzelverbindungen sowie 
die Bewertung ihrer biologischen Aktivitat voraus. Es miissen 
Hunderte von Verbindungen hergestellt und gepriift werden, 
bevor eine Substanz mit signifikanter Aktivitat identifiziert 
werden kann. Diese wird dann als Verbindung mit einer Leit- 
struktur fur die Entwicklung eines aussichtsreichen Arzneistoff- 
kandidaten herangezogen. Stellt man allerdings statt Einzel- 
verbindungen Mischungen (Bibliotheken) einer groRen Zahl 
biologisch potentiell aktiver Verbindungen her, 1aBt sich die zeit- 
aufwendige Suche nach einer Leitstruktur beschleunigen. Mo- 
derne Screening- und Isolierungsverfahren bieten heute das 
Riistzeug zur ldentifizierung und Isolierung von Verbindungen 
mit spezifischen biologischen Eigenschaften aus einer solchen 
Bibliothek [I]. Um die Schwierigkeiten bei der Herstellung und 
Handhabung von Mischungen zahlreicher Verbindungen zu be- 
seitigen, wurden Strategien entwickelt, nach denen Bibliotheken 
hearer  Peptide an einem festen Trager synthetisiert und auf 
vielversprechende Leitstrukturen gepruft werden['I. Zwar kon- 
nen durch diese Methode komplexe Bibliotheken hergestellt 
werden, doch haben von trlgergebundenen Peptiden abgeleitete 
Leitstrukturen Nachteile: Wegen ihrer inneren konformativen 
Beweglichkeit mussen sie erheblich modifiziert werden, bevor 
ein geeigneter Wirkstoffkandidat vorgeschlagen werden kann. 
Dariiber hinaus kann die Konformation des immobilisierten 
Peptids durch den festen Trager signifikant beeinfluI3t werden, 
so dal3 die experimentell bestimmte biologische Wirkung nicht 
die Aktivitat der freien Verbindung in Losung widerspiegelt. 

Daher haben wir ein neues Verfahren gesucht, um Bibliothe- 
ken kleiner, halbstarrer Verbindungen in Losung herzustellen 
und daraus mit einer Screeningmethode aktive Verbindungen zu 
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isolieren. Zur Synthese der Bibliotheken lieDen wir konformativ 
starre Zentralmolekiile rnit mehreren reaktiven Gruppen und 
eine Mischung kleiner reaktiver organischer Molekule (Bau- 
steine) miteinander reagieren (Abb. 1), wobei jeder Baustein 
durch eine komplementire funktionelle Gruppe kovalent an das 
Zentralmolekiil gebunden werden kann. 

Zentralmolekul Bausteine Molekulbibliothek 

Abb. 1. Schematische Darstellung des Verfahrens zum Aufbau ciner Bibliothek 
kleiner organischer Molekiile. 

Dabei bestimmt die raumliche Anordnung der reaktiven 
Gruppen am Zentralmolekiil die Gesamtstruktur der Molekiile 
in der Bibliothek, und durch das statistische Anknupfen der 
Bausteine an das Geriist kann theoretisch jede mogliche Kombi- 
nation von Bausteinen gebildet werden. Eine Vielzahl von Zen- 
tralmolekiilen kann mit einer Vielzahl von Bausteinen kombi- 
niert werden, um Bibliotheken mit einer nahezu unbegrenzten 
Zahl konformativ eingeschrankter Molekule zu erhalten. Als 
erste exemplarische Zentralmolekiile haben wir 9.9-Dimethyl- 
xanthen-2,4,5,7-tetracarbons~urechlorid 2 und Cuban-l,3,5,7- 
tetracarbonsaurechlorid 3 g e ~ i h l t [ ~ ' .  Die angekniipften Bau- 
steine liegen am Xanthen-Zentralmolekiil2 in einer scheiben- 
formigen und am Cuban-Zentralmolekii13 in einer eher kugel- 
formigen Anordnung vor. Die Synthese von 2 gelang in vier 
Stufen ausgehend von 9,9-Dimethylxanthen 1 (Schema 1). 

a -  d 
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1 
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Schema 1. Cuban 3 und Synthese des Xanthens 2. a) Br,, Fe-Pulver (kat.), CH,CI,. 
2 0 T ,  2 h, 4 h RiickfluO. 93%; b) CuCN: N-Methyl-2-pyrrolidin, 2 h Ruckflulj, 
HNO, (20%), 1Oh Riickflun. 98%; c)NaOH, Wasser, 14h RiicktluB, 98%; 
d j  PCls, Benzol, 12 h RiickfluO. 68% [4]. 

Geeigiiete Bausteine wurden aach der Bewertung zahlreicher 
Reaktionen des Xanthentetracarbonsaurechlorids 2 und indivi- 
dueller Amine ausgewahlt. Dabei war eine vergleichbare Reak- 
tivitit gegenuber den Saurechloridgruppen des Zentralmolekiils 
das Hauptkriterium. Die Produkte wurden charakterisiert und 
ihr HPLC-Verhalten im Hinblick auf spatere Experimente zur 
Abschatzung der Komplexitat der Bibliothek untersucht. Zum 
Aufbau der Bibliotheken wutden 21 Amine, hauptsachlich L- 
Aminosauren und kleine Heterocyclen (Schema 2, Satz I ) ,  ver- 
wendet. Zusatzliche funktionelle Gruppen der Amine wurden 
geschutzt, um einerseits die Regiochemie zwischen Baustein und 

Satz 1 : 
L-Alaninmethylester, N"-4-h~ethoxy-2,3,6-trimethylhenzylsulfonyl-~- 
arginin-pro-mcthoxybenzylamid [a], Oj-tert-Butyl-L-asparaginsaure- 
methylester, S-Trityl-L-cysteinbenzylamid [a], Furfurylamin, 05-tert- 
Butyl-L-glutaminsauremethylester, N'"-Trityl-L-hktidin-n-propylamid 
[a], L-Isoleucin-tert-butylester, L-Leucinmethylester, N'-Boc-L-Lysinme- 
thylester, L-Methioninniethylester, 4-Methoxybenzylamin, N-Methyl- 
pyrrol-2-ethylamin, L-Phenylalaninmethylester, L-Prolinmethylester, 
0-tert-Butyl-L-seriumethylester, 0-tert-Butyl-r=threoninmethylester, L- 
Tryptophanmethylester, O-tert-Butyl-L-tyrosinmethylester; L-Valincy- 
clohexylamid [a], L-Valinmethylester 

Satz 2: 
L-Alanin-?err-butylcster, N"-4-Methoxy-2,3,6-trimethylbenzylsdfony~- 
L-arginin, L-Asparagin-tert-butylester, 04-tert-Butyl-L-asparaginsaure- 
teut-butylester, S-Trityl-L-cystein, Oj-tert-Butyl-L-glutaminsiure-tert- 
butylester, Glycinmethylester, N'"-Trityl-L-histidin, L-Isoleucin-tert- 
butylester, L-Leucin-tert-butylester, N'-Boc-L-Lysinmethylester, L-Me- 
thioninmethylester, L-Phenylalanin-tert-butylester. L-Prolin-mi-butyl- 
ester, O-tert-Butyl-L-serin-ter~-butylester. 0-terr-Butyl-L-threoninme- 
thylester. L-Tryptophanmethylester, 0-tert-Butyl-L-tyrosinmethylester, 
L-V~lin-terl-butylester 

Schema 2. Zur Synthese der Bibliotheken eingesetzte Amine (Bausteine). Tri- 
tyl = Triphenylmethyl, Boc = rert-Butoxycarbonyl. [a] Durch Umsetzung der 
Fluorenylmethoxycarbonyl(FM0C)-geschiitzten Aminosaure mit paru-Methoxy- 
benzylamin, Benzylamn, n-Propylamin oder Cyclohexylamin und anschlieOendes 
Abspaltcn der FMOC-Gruppe hergestellt [4, 51. 

Zentralmolekiil festzulegen und andererseits in organischen Sol- 
ventien gut losliche Verbindungen in der Bibliothek zu erhal- 

Ein Aquivalent eines Tetracarbonsaurechlorids wurde mit 
vier Amin-Aquivalenten einer aquimolaren Mischung der Atnine 
in Dichlormethan kondensiert, so daI3 die Konkurrenz zwischen 
den Aminen minimiert und Bibliotheken hochster Komplexitat 
erhalten werden sollten. Anschlierjend wurden die Ausgangsver- 
bindungen durch Waschen der Bibliotheks-Dichlormethanlosung 
mit Citronensaure- und NaHC0,-Losungen entfernt. Mit dem 
Xanthen 2 und 4, 7, 12 oder allen 21 der in Schema 2, Satz 1 
aufgefiihrlen primaren Amine wurden so Bibliotheken steigender 
Komplexitat aufgebaut, die theoretisch 136, 1225, 10440 bzw. 
97 461 unterschiedliche Verbindungen enthalten 16]. 

Die Umsetzungen mit dem Cuban 3 lieferten Mischungen rnit 
weniger Verbindungen (theoretisch 36, 245, 1860 bzw. 16611), 
da die Komplexitat der Bibliotheken mit steigender Symmetrie 
des Zentralmolekiils kleiner wird. Obwohl Mischungen sehr vie- 
ler unterschiedlicher Verbindungen gebildet werden, lieferte das 
beschriebene Verfahren einfach handhabbare Pulver. Schwierig 
war die Uberfiihrung dieser lipophilen Bibliotheken in wasser- 
losliche. Lediglich die schutzgruppenfreien wasscrloslichen Ver- 
bindungsmischungen sind fur ein Wirkstoffscreening brauchbar. 

Durch Hydrazinolyse oder Hydroxylaminolyse wurden die 
Methylester der Bibliotheken in Hydrazide bzw. Hydroxylami- 
de iiberfiihrt. Die anschlieRende Abspaltung der Seitenketten- 
Schutzgruppen mit Trifluoressigsaure/Wasser/Phenol/Thioani- 
sol/Ethandithiol (82.5/5/5/5/2.5, Reagens K) lieferte nur 
marjig wasserlosliche Ole. Verwendet man zur Bibliothekssyn- 
these die als tert-Butylester geschiitzten Bausteine aus Sche- 
ma 2, Satz 2, so lassen sich durch Entschiitzen rnit Reagens K 
und Ausfallen rnit Diethyletherln-Hexan die Bibliotheken als 
weiBe, in Wasser/Dimethylsulfoxid (911) hervorragend losliche 
Pulver erhalten. 

Neben der Herstellung dieser Bibliotheken galt unser Interes- 
se auch der Bestimmung der Vielfalt der Verbindungen. Zur 
qualitativen Bewertung wurden die Chromatogramme (Abb. 2) 
der Mischungen rnit theoretisch 136, 1225, 10440 und 97461 
Verbindungen herangezogen. Komplexere Bibliotheken weisen 
komplexere Chromatogramme auf: Wihrend in den Chromato- 
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Abb. 2. HPL-Chromatogramme (normiert) dcr Bibliotheken mit theoretisch 136 
(a). 1225 (b), 10440 (c) und 97461 Verbindungen (d) [XI. Die Bibliotheken wurdeu 
mit dem Xanthentetracarbonsaurechlorid 2 and den in Schema 2, Satz 1 aufgefiihr- 
ten Aminen aufgebaut. 

grammen niedriger Komplexitat (Abb. 2 a, b) noch problemlos 
diskrete Signale festgestellt wurden, zeigt das Chromatogramm 
von theoretisch 97 461 Verbindungen statt gut aufgeloster Si- 
gnale die Einhiillende. Diese Befunde sind mit der Annahme in 
Einklang, daM in den mit 12 und 21 Bausteinen gebildeten Biblio- 
theken eine deutlich grol3ere Vielfalt an Verbindungen vorliegt. 

Um ZLI iiberprufen, ob unsere Umsetzungen eines Samechlo- 
rids mit den unterschiedlichen Aminen die statistische Zahl an 
Verbindungen liefern, haben wir kleinere reprasentative Biblio- 
theken hergestellt und untersucht Dabei wurde das leicht zu- 
gangliche Xanthendicarbousaurechlorid 4 als Zentralmolekul 
eingesetzt (Schema 3). Mit 4 und einer Mischung aus zehn ausge- 

1 2, R' = R2 = COCI 

wahlten Bausteinen wur- 
de eine reprasentative Bi- 
bliothek mit theoretisch 
55 Verbindungen syn- 
thetisiert, von denen jede 
ein anderes Molekular- 
gewicht hat [61. Diese 
Modellbibliothek wurde 
dann auf die Zahl der 
vorliegenden Verbin- 
dungen untersucht. 

4 ,  R' = COCI, RZ = COOBz tl a - c  

Schema 3. Synthese des Xanthendicarbon- 
saurechlorids 4 a) Benzylalkohol, Pyridin, Das erhaltenc Chro- 
2O0CC, 2h. 75%. b)HBr, CHJI,, O'C, matogralnm dieser ~ i -  
(kat ), CH,CI,, 3 h RuckfluO, 97% [4] bliothek war den1 Chro- 

matograinm der Biblio- 

3 ll, 72%, L) (COCl)2, Dimethylformamtd 

thek mil 136 Verbindun- 
gen ahnlich. Die etwa 40 Signale deuteten bereits auf das Vorlie- 
gen der meisten der gewiinschten Verbindungen in der Mi- 
schung hin. Die Modellbibliothek wurde daraufhin sowohl 
direkt als auch nach Trennung in mehrere Fraktionen durch pra- 
parative HPLC [*I plasmadesorptions- oder FAB-massenspektro- 
metrisch (FAB = Fast Atom Bombardment) untersucht. Die 
Massenspektren enthielten nahezu ausschlienlich Signale in dem 
fur die Molekiile der Bibliothek envarteten Masaenbereich. Es 

traten nur geringfugige Fragmentierungen auf. Eine detaillierte 
massenspektrometrische Analyse der Modellbibliothek lieferte 
75 YO der erwarteten Molekiilionenpeaks, d. h. es liegt eine be- 
achtliche Zahl der theoretisch erwarteten 55 Verbindungen in 
der Mischung vor. Mehrere reprasentative wasserlosliche Bi- 
bliotheken werden derzeit mit Elektronenspray-MS untersucht, 
um die Komplexitat der Modellbibliotheken zu quantifizie- 
ren'". Doch zeigen bereits die vorgestellten Ergebnisse, daD 
durch Kondensation eines Zentralmolekuls mit einem Satz pri- 
mlrer Amine groDe und wohldefiniertc Bibliotheken kleiner or- 
ganischer Molekule niit konformativ eingeschrankter, wirk- 
stoffahnlicher Struktur gebildet werden konnen. 

Um zu priifen, ob aus unseren Bibliotheken Einzelverbindun- 
gen mit interessanten biologischen Eigenschaften gewonnen 
werden konnen, haben wir niehrere sehr komplexe Mischungen 
synthetisiert und getestet. Zur Synthese der Bibliotheken gingen 
wir von Cuban tetracarbonsiurechlorid 3, Xanthentetracarbon- 
saurechlorid 2 und den 19 in Schema 2, Satz 2 aufgefuhrten 
Bausteinen aus. Nach Abspaltung der Schutzgruppen mit 
Reagens K und Fallung der Bibliotheken aus Diethyletherln- 
Hexan wurden die so gewonnenen weihen Pulver in einem 
niodifizierten Trypsinassay auf ihre Fahigkeit zur Inhibierung 
der trypsinkatalysierten Spaltung einer Amidbindung unter- 
sucht[lo' 'I1. Durch das in der nachstehenden Zuschrift["] be- 
schriebene Selektionsverfahren konnten wir innerhalb von nur 
vier Wochen aus diesen Mischungen eine Verbindung erhalten, 
die das Enzym Trypsin inhibiert. Durch diese Strategie ist es also 
moglich, aus Bibliotheken von mehreren zehntausend Molekii- 
len rasch eine Verbindung rnit den gewiinschten biologischen 
Eigenschaften zu isolieren [lo, ' '1. 

Exper imen telles 
Allgemeine Beschreibung der Herstellung diversifizierter Bibliotheken: Eine Lo- 
sung von Xanthen-?,4,5,7-telracarbonsaurechlorid 2 (100 mg, 0.21 7 mmol) und ei- 
ner definierten Mischung von Aminen (0.88 mmol insgesamt) in 5 mL CH,CI, 
wurde unler Argon init 1 mL Triethylainin verselzt. Es wurde 3 h geruhrt. mit 
50 mL CH,CI, verdiinnt und anschliefiend rnit 1 M Citroncnsaure (2 x 75 mL) und 
gesattigter NaHC0,-Losung (100 inL) gewaschen. Die organische Phase wurde 
uber MgSO, getrocknet und zu einem gelhlichen 0 1  eingeeugt, das im Vakuum 
aufKhiumte. Die Schutlgruppen wurdcn durch Riihren (4 h) bei Raumtemperatur 
mit Reagens K [7] abgespalten (Reagens K : Trifluoressigs~ure!Wasser:Phenol:' 
ThioanisoliEthanditbiol 82.5,!5/5/5/2.5). Aus den im Vakuum cingeenglen Losun- 
gen wurden die Bibliotheken durch Zugabe von kaltem Et,O/n-Hexan (1 : I )  geWllt. 
Der weiIje Niederschlag wurde abfiltriert, runfmal rnit kaltem Et,O gewaschen und 
im Vakuum gctrocknrt. 

Eiugegangen am 35. Februar. 
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Screeningverfahren in Losung zur Isolierung 
biologisch aktiver Verbindungen aus einer 
Molekiilbibliothek ** 
Thomas Carell, Edward A. Wintner 
und Julius Rebek, Jr.* 

In der vorhergehenden Zuschrift haben wir iiber einen Zu- 
gang zu komplexen Substanzmischungen berichtet ['I, bei dem 
Bibliotheken kleiner, strukturell rigider Molekule in Losung 
entstehen. Mit seinen als komplexe Mischungen synthetisierten 
Bibliotheken steht dieses Konzept der gingigen Lehrmeinung in 
der Organischen Chemie entgegen, wonach Einzelverbindungen 
rnit hoher Reinheit das Ziel einer Synthese sind. Da bei diesem 
neuen Ansatz weder Kodierungen[21 noch raumlich isolierte 
M~lekUle[~] verwendet werden, konnen die gangigen Screening- 
und Amplifizierungsmethoden nicht angewendet werdenr4]. Da- 
her haben wir fur diese Mischungen ein in Losung anwendbares 
Selektionsverfahren entwickelt, iiber dessen erste Resultate wir 
nun berichten. 

Alle Bibliotheken wurden nach dem folgenden zweistufigen 
Verfahren aufgebaut['l: Im ersten Schritt wurde ein Zentralmo- 
lekiil, wie das Xanthentetracarbonsaurechlorid 1 oder das Cu- 
bantetracarhonslurechlorid 2, niit einer Mischung aus 19 als 
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Bausteine vorgesehenen geschiitzten L-Aminosauren konden- 
siertL5', Die Komplexitat der entstehenden Mischungen wird 
durch die Zahl der eingesetzten Bausteine und die Symmetrie 
des Zentralmolekiils bestimmt. Mit 19 Bausteinen und dem 
Xanthen 1 sind theoretisch 65 341 Kombinationen moglich. Bei 
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Verwendung des Cubans 2 mit hoherer Symmetrie konnen le- 
diglich 11 191 Verbindungen mit dem gleichen Bausteinsatz ge- 
bildet werden. In der zweiten Stufe wurden die so gewonnenen 
Bibliotheken mit einem TrifluoressigsHure-Reagens behandelt, 
um die saurelabilen Schutzgruppen der gebildeten Verbindun- 
gen abzuspalten. Nach Fallung aus Diethyletherln-Hexan wur- 
den die Mischungen als weifie Pulver erhalten, die in Wasser/ 
Dimethylsulfoxid (DMSO) (913) fur enzymatische Untersu- 
chungen hinreichend loslich sind"]. 

Das Screeningverfahren beruht auf einem von Houghten 
et al. bei Peptidmischungen angewendeten TrypsinassayK6]. Un- 
ser Ziel war die Identifizierung einer Verbindung innerhalb der 
Bibliothek, die die Trypsin-katalysierte Hydrolyse der Amidbin- 
dung von N"-Benzoyl-D, L-argininzparu-nitroanilid (BAPA) in- 
hibieren kann. In den Assays wurde die Aktivitat des Inhibitors 
rnit der Geschwindigkeit der Freisetzung von para-Nitroanilin 
durch das Enzym reziprok korreliert. Die bei Zugabe der unter- 
schiedlichen Bibliotheken zu dem Trypsinassay gewonnenen 
Resultate sind in Abbildung 1 zusammengestellt. 
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Abb. 1 .  Trypsinaktivitit A ,  [%] in Gegcnwart der Bibliolheken relativ zu einem in 
Abwesenheit von Bibliotheksmaterial ennittellen Blindwert (X, A, = 100 %). Jeder 
Balken gibt die mittlere Trypsinaktivitit von vier Messungen wieder. a) Trypsin- 
aktivitat [ah] der Ansgangsbibliotheken A1 und A? (je 2.5 mg in 50 pL DMSO), die 
aus den Zentralmolekulen 1 bzw. 2 und 19 Aminosaure-Bausteinen aufgebaut wur- 
den [I, 51. b) Trypsinaktivitat [Oh] der sechs Teilbibliotheken B1- B6 (je 2.5 mg in 
50 pL DMSO). die aus dem Zentralmolekul 1 und 15 der 19 Aminosiiure-Hausteine 
(ohne S-Trt-Cys) aufgebaut wurden. BI: ohne Gruppe G1; B2: ohne Gruppe (32; 
B3: ohne Gruppe G3; 64: ohne Gruppe G4; 65: ohne Gruppe G5; 06: ohne 
Gruppe G6. Die Gruppen G l b G 6  sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 
c) Trypsindktivitat ["/.I der neun Teilbibliotheken C1 -C9 (je 1.5 mg in 50 pL 
DMSO), die aus dem Zentralmolekul 1 und acht der neun Bausteine aus den 
Aminosiuren der Gruppen 01-G3 (Tabelle 1) aufgebaut wurden. C1: ohne Arg; 
C2: ohne Lys; C3: olme His; C4: ohne Leu; C5: ohne Ile; C6: ohne Pro; C7: ohne 
Gly; C8: ohne Ala; C9: ohne Val. d) Trypsinaktivitit [%] der sechs Teilbibliotheken 
Dl-D6 (je 0.5 mg in 50 pL DMSO); Zusammensetmng siehe Text und Tabelle 2. 

Diagramm a in Abbildung 1 zeigt die Screeningergebnisse der 
rnit 1 und 2 sowie den 19 geschutzten Aminos6urenr5' gebildeten 
Ausgangsbibliotheken (A1 bzw. A2). Obwohl beide Bibliothe- 
ken mit dem gleichen Satz von Bausteinen aufgebaut wurden, 
verminderte lediglich die Bibliothek A1 die Trypsinaktivitat si- 
gnifikant (etwa 30 YO). Die Tatsache, dai3 die Bibliothek A2 die 
Enzymreaktion nicht wesentlich beeinflufit (91 YO Aktivitat), 
legt die Vermutung nahe, dai3 allein die Gegenwart bestimmter 
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